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In addition to Hollenhorst's detailed examinations, the unique practice environment at Mayo Clinic during his tenure in neuroophthalmology fostered multidisciplinary observations as all patients seen in neurology also saw neuroophthalmology. This allowed Hollenhorst to see a large number of patients with carotid occlusive disease. He worked at Mayo Clinic for 33 years. In 1986, the American Ophthalmological Society awarded Hollenhorst the prestigious Howe Medal. He died on January 10, 2008, in Rochester, MN.
Original Descriptions of Hollenhorst Plaques
In 1927, Butler provided an early description of retinal emboli, describing a bright embolus in the inferior temporal arteriole. 10 Several early observations of retinal embolism include those of Gowers in 1875, Minton in 1936, Duke-Elder in 1940, and Fisher in 1952 and 1958, but few descriptions were similar to the bright plaques described by Hollenhorst. 3 In 1958, Hollenhorst reported retinal arteriole plaques in 4/86 patients with carotid artery disease. He noted that the emboli tended to occur ipsilateral to the side with carotid disease. 1 Also in 1958, Witmer and Schmid reported the case of a 54-year-old male who developed a shiny, yellow object in a left retinal artery. They speculated that the lesion was a cholesterol embolus, which had been dislodged from the carotid artery after the patient struggled with buttoning his collar. 2 In 1960, Hollenhorst expanded on his previous findings, describing the plaques as bright and noting that they were mobile with manual pressure. He also mentioned the appearance of plaques with carotid artery surgery. 11 In 1961, Hollenhorst published his landmark article, "Significance of Bright Plaques in Retinal Arterioles" in JAMA where he observed bright, orange-yellow plaques in 11% (27/235) of patients with carotid disease and 4% (4/93) with vertebrobasilar disease. 3 Through careful observation, Hollenhorst identified the carotid artery as an important source of bright retinal plaques, proposed cholesterol as the composition, and identified several cases that occurred during or shortly after carotid surgery. 3 He also pointed out that the plaques rarely blocked the arterioles and noted they could migrate to distal bifurcations, subsequently breaking into smaller fragments. 3 
Hollenhorst's Experimental Investigations and Follow-Up Studies
To provide evidence for the cholesterol basis for bright plaques, Hollenhorst, along with cerebrovascular neurologist Dr Jack Whisnant, injected cholesterol crystals and suspended crystals from human atheromatous material into the carotid arteries of dogs and Macaca rhesus monkeys. Both cholesterol crystals and atheromatous material reproduced retinal bright plaques similar in appearance at arteriole bifurcations as seen in humans. This strongly supported Hollenhorst's suggestion of cholesterol as the origin. 5 This study served as Hollenhorst's thesis to become a member of the American Ophthalmological Society. Interestingly, Whisnant later described the phenomenon of retinal claudication (unilateral loss of vision in bright light; "Whisnant's phenomenon") as a manifestation of carotid occlusive disease. Later in 1963, other investigators pathologically
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proved the cholesterol ester composition of bright plaques in an autopsy of a patient who had bright plaques in retinal arterioles and died after carotid endarterectomy. 12 Based on these findings, the authors distinguished the bright plaques composed of cholesterol described by Hollenhorst with the white plugs composed of platelets, thrombi, and hyalin described by Fisher, Russell, and McBrien. 12 In 1966, 4 Hollenhorst published observations on 208 consecutive additional patients with retinal cholesterol plaques over a 5-year period, noting an association with diabetes mellitus, hypertension, and smoking. He noted the high number with atheromatous disease (63% with TIA or stroke, 59% with coronary artery disease, 42% with peripheral vascular disease). Although no formal follow-up was ascertained, Hollenhorst observed that 23 of the patients died, most often from myocardial infarction. Key observations related to cerebrovascular disease included a temporal relationship between the appearance of retinal cholesterol crystals and the episodes of cerebral ischemia and the appearance of cholesterol emboli in the eye ipsilateral to the symptomatic carotid. In a followup study of 205/208 patients with retinal cholesterol embolism, Hollenhorst demonstrated that survival in patients with retinal embolism was worse than expected: 13% less at 1 year and 40% less at 8 years. 13 Hollenhorst's detailed observations about cholesterol emboli as biomarkers for systemic cerebrovascular and cardiovascular disease with increased mortality set the stage for more recent publications.
More Recent Studies of Retinal Emboli
The advent of noninvasive carotid artery imaging has allowed confirmation that Hollenhorst plaques are predictive of carotid artery occlusive disease, with ≈25% having carotid stenosis of >40%. 14 A 1995 VA medical center study demonstrated that Hollenhorst plaques were a significant risk factor for ischemic stroke. 15 In the population-based Blue Mountains Eye Study, retinal emboli were found in 1.4% of participants over age 49 years, with an increasing prevalence by decade. Eighty percent were cholesterol emboli. Similar to Hollenhorst's observation in 1966, the presence of retinal emboli was associated with hypertension, systemic arterial disease, and smoking. 16 In the Beaver Dam Eye Study, a population-based study in Wisconsin, the 10-year incidence of retinal embolism was 10%. Retinal emboli were also associated with an increased risk of death caused by stroke, although subtypes of emboli were not specified. 17 In a pooled analysis of mortality over 10 to 12 years from the Beaver Dam Eye Study and Blue Mountains Eye Study, the cumulative mortality was 56% with retinal emboli and 30% without retinal emboli, with strokerelated mortality specifically increased. 18 
Conclusions
Retinal cholesterol emboli serve as biomarkers of carotid artery disease and predict co-occurring cardiovascular disease and increased mortality. Hollenhorst provided early descriptions of these bright plaques. The unique practice at Mayo Clinic where all neurology patients also saw neuroophthalmology provided the basis for identifying the association with carotid artery disease. Hollenhorst performed key experiments proving his prior speculation that the composition of the bright plaques was cholesterol. Through detailed baseline examinations and follow-up, Hollenhorst demonstrated that the plaques had significant predictive value. The eponym, Hollenhorst plaques, recognizes this contribution.
Disclosures
None. [4] . В своих наблюде-ниях и экспериментальных работах он продемонстриро-вал, что в бляшках содержится холестерин [5] .
Биография Холленхорста
Роберт Холленхорст (рис. 2) родился в Сен-Клу, штат Миннесота, 12 августа 1913 г. Несмотря на то что первым его увлечением было пение («во время учебы в школе я уделял ему очень много времени»), он окон-чил медицинскую школу в Университете Миннесоты. Впоследствии, во время Второй мировой войны, он слу-жил в медицинском корпусе армии США и был награж-ден Бронзовой звездой за снижение уровня смертности от брюшного тифа в его подразделении по сравнению с другими регионами южной части Тихого океана. После увольнения с военной службы, он проходил ординатуру по офтальмологии в клинике Мейо в Рочестере, штат Миннесота, а затем остался там работать в качества штатного врача. До знаменательной публикации о холес-териновых эмболах в сосудах сетчатки Р. Холленхорст описал нескольких пациентов, у которых после наркоза развивалась односторонняя слепота, связанная с повы-шением внутриглазного давления и снижением арте-риального давления [6] , и этот синдром стал известен как синдром Холленхорста [7] . Он также является авто-ром важных работ о гигантоклеточном артериите [8] и использовании кортизона при глазных болезнях [9] . Помимо подробных исследований Р. Холленхорста в нейроофтальмологии, уникальные условия практи-ки в клинике Мейо допускали проведение многопро-фильных наблюдений, т.к. все пациенты неврологи-ческого отделения проходили обследование и в нейро-офтальмологическом отделении. Это позволило Р. Холленхорсту наблюдать много пациентов с окклю-зионным поражением сонной артерии. Он работал в клинике Мейо в течение 33 лет. В 1986 г. Американское Офтальмологическое Общество наградило Р. Холленхорста престижной медалью Хоу. Он скончал-ся 10 января 2008 г. в Рочестере, штат Миннесота.
Оригинальные описания бляшек Холленхорста
В 1927 г. Т.Г. Батлер впервые описал эмболы в сосудах сетчатки -яркие эмболы в нижней височной артери-оле [10] . Ранее наличие эмболов в сосудах сетчатки описывали несколько ученых, в т.ч. Гауэрс в 1875 г., Минтон в 1936 г., Дюк-Элдер в 1940 г. и Фишер в 1952 и 1958 гг., но только несколько описаний были похожи на описание ярких бляшек, обнаруженных Р. Холленхорстом [3] . В 1958 г. Р. Холленхорст описал наличие бляшек в артериолах сетчатки у 4 из 86 паци-ентов с патологией сонной артерии. Он отметил, что эмболы, как правило, расположены ипсилатерально по отношению к пораженной сонной артерии [1] . Также в 1958 г. В.Р. Витмер и А. Шмид описали блестящий желтый объект в левой артерии сетчатки у 54-летнего мужчины. Они предположили, что этот объект представ-ляет собой холестериновый эмбол, который попал в арте-риолу из сонной артерии после того, как пациент засте-гивал воротник на рубашке [2] . В 1960 г. Р. Холленхорст несколько изменил свои предыдущие выводы, описав бляшки как яркие объекты и отметив их мобильность при изменении давления. Он также обнаружил связь между появлением бляшек и проведением вмешательств на сонной артерии [11] . В 1961 г. Р. Холленхорст опуб-ликовал свою основополагающую статью «Значение ярких бляшек в артериолах сетчатки» в JAMA, в кото-рой описал наличие ярких оранжево-желтых бляшек у 11% (27/235) пациентов с патологией сонной артерии и у 4% (4/93) пациентов с патологией сосудов вертебраль-но-базилярного бассейна [3] . Посредством тщательного наблюдения Р. Холленхорст обнаружил, что важным источником ярких бляшек в сосудах сетчатки являются бляшки в сонной артерии, предложил, что в их состав входит холестерин, и выявил несколько случаев появле-ния таких бляшек во время или вскоре после проведения вмешательства на сонной артерии [3] . Он также отметил, что бляшки редко закупоривают артериолы и могут миг-рировать в дистальные бифуркации сосудов, распадаясь на более мелкие фрагменты [3] .
Экспериментальные и наблюдательные исследования Холленхорста
Для получения доказательств содержания холес-терина в ярких бляшках Р. Холленхорст совместно с неврологом доктором Джеком Уиснантом вво-дил кристаллы холестерина и смешанные кристал-лы из атероматозного материала людей в сонные артерии собак и макак-резус. И кристаллы холес-терина, и атероматозный материал инициирова-ли образование ярких бляшек в сосудах сетчатки, аналогичных бляшкам в бифуркации артериол у людей. Это было явным свидетельством в пользу содержания холестерина в бляшках, предположен-ного Р. Холленхорстом [5] . Это исследование легло в основу диссертации Р. Холленхорста, что позво-лило ему стать членом Американского офтальмоло-гического общества. Интересно, что Уиснант позже описал феномен перемежающейся «хромоты» сетчат-ки (односторонняя потеря зрения при ярком свете; «феномен Уиснанта») как проявление окклюзион-ной патологии сонной артерии. Позднее, в 1963 г., другие исследователи доказали наличие эфиров холестерина в составе ярких бляшек при аутопсии пациента с яркими бляшками в сосудах сетчатки, который скончался после каротидной эндартерэк-томии [12] . Основываясь на этих выводах, авторы отличали яркие бляшки, состоящие из холестерина, описанные Р. Холленхорстом, от белых бляшек, состоящих из тромбоцитов, тромбов и гиалина, опи-санных Фишером, Расселом и МакБрайеном [12] .
В 1966 г. [4] Р. Холленхорст опубликовал результа-ты 5-летнего наблюдения за 208 пациентами с холес-териновыми бляшками в сосудах сетчатки, подчерк-нув наличие их связи с сахарным диабетом, артери-альной гипертензией и курением. Он выделил боль-шое количество пациентов с атероматозной патологией (63% -с ТИА или инсультом, 59% -с ишемической болезнью сердца, 42% -с патологией периферических сосудов). Несмотря на отсутствие формального ведения наблюдения, Р. Холленхорст отметил, что в перио-де наблюдения скончались 23 пациента, и чаще всего причиной смерти был инфаркт миокарда. К основ-ным наблюдениям, связанным с цереброваскулярной болезнью, относятся временнáя связь между появлением кристаллов холестерина в сосудах сетчатки, эпизодами ишемии головного мозга и появление холестериновых эмболов в сетчатке глаза ипсилатерально по отноше-нию к симптомной сонной артерии. В наблюдательном исследовании 205 их 208 пациентов с холестериновыми эмболами в сосудах сетчатки Р. Холленхорст показал, что выживаемость пациентов с эмболией сосудов сет-чатки была ниже ожидаемой: на 13% ниже через 1 год и на 40% ниже через 8 лет [13] . Подробные исследования Р. Холленхорста о значимости холестериновых эмболов, как биомаркеров системной цереброваскулярной пато-логии и сердечно-сосудистых заболеваний с повыше-нием уровня смертности, легли в основу более поздних публикаций.
Последние исследования эмболов сосудов сетчатки
Внедрение в практику неинвазивной визуализации сонной артерии позволило подтвердить, что бляш-ки Р. Холленхорста являются предикторами наличия окклюзионной патологии сонной артерии, при этом у ≈25% стеноз сонной артерии составляет >40% [14] .
В 1995 г. в исследовании, проведенном в медицин-ском центре VA, показали, что бляшки Холленхорста являются значимым фактором риска развития ише-мического инсульта [15] . В популяционном исследо-вании Blue Mountains Eye Study эмболы в сосудах сет-чатки обнаружили у 1,4% участников в возрасте стар-ше 49 лет, при этом с увеличением возраста на каж-дые десять лет распространенность эмболов возрас-тала. На долю холестериновых эмболов приходилось 80%. Подобно наблюдениям Р. Холленхорста в 1966 г. наличие эмболов в сосудах сетчатки было ассоци-ировано с артериальной гипертензией, системной патологией артерий и курением [16] . В исследовании Beaver Dam Eye Study, популяционном исследовании, проведенном в штате Висконсин, 10-летняя частота появления эмболов в сосудах сетчатки составила 10%. Эмболия сетчатки также была ассоциирована с повышением риска развития летального исхода от инсульта, хотя варианты инсульта не выделяли [17] . В обобщенном анализе уровня смертности в течение [10] [11] [12] дов сетчатки эмболии и 30% без эмболии сосудов сетчатки, при этом наиболее высоким был уровень смертности от инсульта [18] .
■ ВЫВОДЫ
Эмболия сосудов сетчатки холестерином является биомаркером патологии сонной артерии и предик-тором наличия сопутствующего заболевания сердеч-но-сосудистой системы и повышенного риска разви-тия летального исхода. Р. Холленхорст предоставил первое описание этих ярких бляшек. Уникальные условия практики в клинике Мейо, где всех паци-ентов с неврологическими заболеваниями также обследовали в отделении нейроофтальмологии, обес-печили основу для выявления связи с патологией сонной артерии. Р. Холленхорст провел ключевые эксперименты, доказав свое предварительное пред-положение о наличии в составе бляшек холестерина. Посредством подробных базовых исследований и наблюдений, Р. Холленхорст показал, что бляшки имели значительную прогностическую значимость. Эпоним, бляшки Холленхорста, является признани-ем вклада этого ученого.
